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| Capsules (I) having a polyelectrolyte (PE) shell and a diameter of up to 10 (preferably to 5) micro m, 

| are new, specifically where (I) are obtained by applying PE molecules onto template particles (II). 

| Independent claims are included for the following: (1 ) the preparation of (I) (with no restriction on 

| capsule size) by forming an aqueous dispersion of (II) having suitable size, then applying PE to (II); (2) I 

f the preparation of a coated surface by applying (I) to the surface; (3) partially crosslinked melamine- 

f formaldehyde (MF) particles (III) having a diameter of 10 micro m or less; (4) the preparation of partially j 

| crosslinked MF particles by polycondensation of MF precondensates, where the polycondensation 

| process is interrupted during the reaction; and (5) a method for applying multiple coating layers to (II), 

| involving: (a) contacting (II) with a first coating material (C1) in a liquid medium, in a reaction region 

| bounded on at least one side by a filtration membrane, to form a coating of (C1) on (II); (b) removing at ; 

| least part of the reaction medium, optionally with any excess (C1 ), via the filtration membrane; (c) 

| repeating steps (a) and (b), but using a second coating material (C2) instead of (C1); and (d) optionally j 

| repeating steps (a)/(b) and/or step (c). 
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Beschreibung 

Die Erfindung betrifft Verfahren zur Herstellung von 
Kapseln mit einer Polyelektrolythiille sowie die durch das 
Verfahren erhaltlichen Kapseln. 5 

Mikrokapseln sind in verschiedenen Ausfiihrungsformen 
bekannt und werden insbesondere fur die kontrollierte Frei- 
setzung und den zielgerichteten Transport von pharmazeuti- 
schen Wirkstoffen sowie zum Schutz von empfindlichen 
Wirkstoffen, wie etwa Enzymen und Proteinen verwendet. 10 

Mikrokapseln konnen durch mechanisch-physikalische 
Verfahren, bzw. Verspriihen und nachfolgende Beschich- 
tung, chemische Verfahren, wie etwa Grenzflachenpolyme- 
risation bzw. -kondensation oder Polymerphasentrennung 
oder durch Verkapselung von Wirkstoffen in Liposomen 15 
hergestellt werden. Bisher bekannte Verfahren weisen je- 
doch eine Reihe von Nachteilen auf. 

Die Deutsche Patentanmeldung 198 12 083.4 beschreibt 
ein Verfahren zur Herstellung von Mikrokapseln mit einem 
Durchmesser < 10 um, wobei auf einer wassrigen Disper- 20 
sion von Templatpartikeln mehrere aufeinanderfolgende 
Schichten entgegengesetzt geladener Polyelektrolytmole- 
kiile aufgebracht werden. Als Templatpartikel werden dabei 
insbesondere teilvernetzte Melaminformaldehydpartikel be- 
schrieben. Nach Bildung der Polyelektrolythiille konnen die 25 
Melaminformaldehydpartikel durch Einstellung eines sau- 
ren pH-Werts oder durch Sulfonierung aufgelost werden. 

Uberraschenderweise wurde gefunden, daB Polyelektro- 
lytkapseln auch unter Verwendung von Templaten ausge- 
wahlt aus biologischen Zellen, Aggregaten biologischer 30 
oder/und amphiphiler Materi alien wie etwa Erythrozyten, 
Bakterienzellen oder Lipidvesikeln gebildet werden konnen. 
Die eingekapselten Templatpartikel konnen durch anschlie- 
Bende Solubilisierung bzw. Desintegration entfernt werden. 

Die Erfindung betrifft somit ein Verfahren zur Herstel- 35 
lung von Kapseln mit einer Polyelektrolythiille, wobei man 
auf einem Templat ausgewahlt aus Aggregaten biologischer 
oder/und amphiphiler Materialien mehrere aufeinanderfol- 
gende Schichten entgegengesetzt geladener Polyelektrolyt- 
molekiile aufbringt und gegebenenfalls anschlieBend das 40 
Templat desintegriert. 

Als Templatmaterialien konnen beispielsweise Zellen, 
z. B. eukaryontische Zellen, wie etwa S augerery throzy ten 
oder Pflanzenzellen, einzellige Organismen wie etwa Hefen, 
Bakterienzellen wie etwa E.coli Zellen, Zellaggregate, sub- 45 
zellulare Partikel wie etwa Zellorganellen, Pollen, Mem- 
branpraparationen oder Zellkerne, Viruspartikel und Aggre- 
gate von Biomolekulen, z. B. Proteinaggregate wie etwa 
Immunkomplexe, kondensierte Nukleinsauren, Ligand-Re- 
zeptor-Komplexe etc. verwendet werden. Das erfindungsge- 50 
maBe Verfahren eignet sich auch zur Verkapselung lebender 
biologischer Zellen und Organismen. Ebenso als Template 
geeignet sind Aggregate amphiphiler Materialien, insbeson- 
dere Membranstrukturen wie etwa Vesikel, z. B. Liposomen 
oder Micellen sowie andere Lipidaggregate. 55 

Auf diese Template werden mehrere entgegengesetzt ge- 
ladene Polyelektrolytschichten abgeschieden. Hierzu wer- 
den die Templatpartikel vorzugsweise zunachst in einem ge- 
eigneten Losungsmittel, z. B. einem wassrigen Medium dis- 
pergiert. Dann kann insbesondere wenn es sich bei den 60 
Templatpartikeln um Zellen oder andere biologische Aggre- 
gate handelt - ein Fixierungsreagenz in ausreichender Kon- 
zentration zugesetzt werden, um eine mindestens partielle 
Fixierung der Templatpartikel zu bewirken. Beispiele fur Fi- 
xierungsreagenzien sind Aldehyde wie Formaldehyd oder 65 
Glutardialdehyd, die vorzugsweise dem Medium auf eine 
Endkonzentration zwischen 0,1-5% (w/w) zugesetzt wer- 
den. 
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Unter Polyelektrolyten werden allgemein Polymere mit 
ionisch dissoziierbaren Gruppen, die Bestandteil oder Sub- 
stituent der Polymerkette sein konnen, verstanden. Ubli- 
cherweise ist die Zahl dieser ionisch dissoziierbaren Grup- 
pen in Polyelektrolyten so groB, daB die Polymeren in der 
dissoziierten Form (auch Polyionen genannt) wasserloslich 
sind. Hierin werden unter dem Begriff Polyelektrolyte auch 
Ionomere verstanden, bei denen die Konzentration der ioni- 
schen Gruppen fur eine Wasserloslichkeit nicht ausreichend 
sind, die jedoch geniigend Ladungen aufweisen, um eine 
Selbstassemblierung einzugehen. Bevorzugt umfasst die 
Hiille "echte" Polyelektrolyte. Je nach Art der dissoziierba- 
ren Gruppen werden Polyelektrolyte in Polysauren und Po- 
lybasen unterteilt. 

Aus Polysauren entstehen bei der Dissoziation unter Ab- 
spaltung von Protonen Polyanionen, die sowohl anorgani- 
sche als auch organische Polymere sein konnen. Beispiele 
fiir Polysauren sind Polyphosphorsaure, Polyvinylschwefel- 
saure, Polyvinylsulfonsaure, Polyvinylphosphonsaure und 
Polyacrylsaure. Beispiele fiir die entsprechenden Salze, die 
auch als Polysalze bezeichnet werden, sind Polyphosphat, 
Polysulfat, Polysulfonat, Polyphosphonat und Polyacrylat. 

Polybasen enthalten Gruppen, die in der Lage sind, Proto- 
nen, z. B. durch Reaktion mit Sauren unter Salzbildung, auf- 
zunehmen. Beispiele fiir Polybasen mit ketten- bzw. seiten- 
standigen dissoziierbaren Gruppen sind Poly ally lamin, Po- 
lyethylenimin, Polyvinylamin und Polyvinylpyridin. Poly- 
basen bilden durch Aufnahme von Protonen Polykationen. 

ErfindungsgemaB geeignete Polyelektrolyte sind sowohl 
Biopolymere, wie etwa Alginsaure, Gummi arabicum, Nu- 
cleinsauren, Pektine, Proteine und andere, sowie chemisch 
modifizierte Biopolymere, wie etwa Carboxymethylcellu- 
lose und Ligninsulfonate sowie synthetische Polymere, wie 
etwa Poly me th aery lsaure, Polyvinylsulfonsaure, Polyvi- 
nylphosphonsaure und Polyethylenimin. 

Es konnen lineare oder verzweigte Polyelektrolyte einge- 
setzt werden. Die Verwendung verzweigter Polyelektrolyte 
flihrt zu weniger kompakten Polyelektrolytmultifilmen mit 
einem hoheren Grad der Wandporositat. Zur Erhohung der 
Kapselstabilitat konnen Polyelektrolytmolekiile innerhalb 
oder/und zwischen den einzelnen Schichten vernetzt wer- 
den, z. B. durch Crosslinking von Aminogruppen mit Alde- 
hyden. Weiterhin konnen amphiphile Polyelektrolyte, z. B. 
amphiphile Block- oder Randomcopolymere mit partiellem 
Polyelektrolyte harakter zur Verringerung der Permeabilitat 
gegeniiber polaren kleinen Molekiilen eingesetzt werden. 
Solche amphiphilen Copolymere bestehen aus Einheiten un- 
terschiedlicher Funktionalitat, z. B. einerseits sauren oder 
basischen Einheiten und andererseits hydrophoben Einhei- 
ten wie Styrolen, Dienen oder Siloxanen etc. die als Blocke 
oder statistisch verteilt iiber das Polymer angeordnet sein 
konnen. Durch Verwendung von Copolymeren, die als 
Funktion auBerer Bedingungen ihre Struktur andern, konnen 
die Kapselwande beziiglich ihrer Permeabilitat oder anderer 
Eigenschaften definiert gesteuert werden. Hierzu bieten sich 
beispielsweise Copolymere mit einem Poly(N-isopropyl- 
acrylamid)-Anteil, z. B. Poly(N-isopropylacrylamid-acryl- 
saure) an, die iiber das Gleichgewicht von Wasserstoffbriik- 
kenbindungen ihre Wasserloslichkeit als Funktion der Tem- 
peratur andern, was mit einer Quellung einhergeht. 

Durch Verwendung von unter bestimmten Bedingungen 
abbaubaren, z. B. photo-, saure- oder baselabilen Polyelek- 
trolyten kann iiber die Auflosung der Kapselwande die Frei- 
setzung von eingeschlossenen Wirkstoffen gesteuert wer- 
den. Weiterhin konnen fiir bestimmte Anwendungsmoglich- 
keiten auch leitende Polyelektrolyten oder Polyelektrolyten 
mit optisch aktiven Gruppen als Kapselkomponenten ver- 
wendet werden. 



DE 199 07 

3 

Grundsatzlich ergeben sich keine Einschrankungen hin- 
sichtlich der zu verwendenden Polyelektrolyte bzw. Iono- 
mere, solange die verwendeten Moleklile eine genugend 
hohe Ladung aufweisen oder/und die Fahigkeit besitzen, 
iiber andere Wechselwirkungsarten, wie beispielsweise 5 
Wasserstoffbriickenbindungen und/oder hydrophobe Wech- 
selwirkungen, eine Bindung rnit der darunter liegenden 
Schicht einzugehen. 

Geeignete Polyelektrolyte sind somit sowohl niedermole- 
kulare Polyelektrolyte bzw. Polyionen als auch makromole- 10 
kulare Polyelektrolyte, beispielsweise auch Polyelektrolyte 
biologischer Herkunft. 

Zum Aufbringen der Polyelektrolytschichten auf das 
Templat wird vorzugsweise zunachst eine Dispersion der 
Templatpartikel in einer wassrigen Losung erzeugt. Zu die- 15 
ser Dispersion gibt man dann eine Polyelektrolytspezies mit 
der gleichen oder der entgegengesetzten Ladung wie die 
Oberflache des Templatpartikels. Nach Abtrennung evtl. 
vorhandener iiberschussiger Polyelektrolytmolekule wird 
die fur den Aufbau der zweiten Schicht verwendete entge- 20 
gengesetzt geladene Polyelektrolytspezies zugegeben. An- 
schlieBend werden weiterhin abwechselnd entgegengesetzt 
geladene Schichten von Poly elektroly tmolekulen aufge- 
bracht, wobei fur jede Schicht mit gleicher Ladung gleiche 
oder verschiedene Polyelektrolytspezies oder Gemische von 25 
Polyelektrolytspezies gewahlt werden konnen. Die Anzahl 
von Schichten kann grundsatzlich beliebig gewahlt werden 
und betragt beispielsweise 2 bis 40, insbesondere 4 bis 20 
Polyelektrolytschichten. 

Nachdem die gewiinschte Anzahl Schichten aufgebracht 30 
worden ist, konnen - sofern gewiinscht - die nun umhiillten 
Templatpartikel desintegriert werden. Die Desintegration 
kann durch Zugabe von Lysereagenzien erfolgen. Dabei 
sind Lysereagenzien geeignet, die biologische Materialien 
wie Proteine oder/und Lipide auflosen konnen. Vorzugs- 35 
weise enthalten die Lysereagenzien ein Deproteinisierungs- 
mittel, beispielsweise Peroxoverbindungen wie etwa H2O2 
oder/und Hypochloritverbindungen wie etwa Natrium- oder 
Kaliumhypochlorit. Uberraschenderweise erfolgt die Desin- 
tegration der Templatpartikel innerhalb einer kurzen Inku- 40 
bationsdauer, z. B. 1 min bis 1 h bei Raumtemperatur. Die 
Desintegration der Templatpartikel ist weitgehend vollstan- 
dig, da selbst bei elektronenmikroskopischer Betrachtung 
der verbleibenden Hiillen keine Reste der Partikel mehr 
nachweisbar sind. Bei Einbau biologischer Poly elektroly ten 45 
in die Hlille konnen leere Schichten auch innerhalb der Po- 
ly elektroly thiille erzeugt werden. 

Durch das erfindungsgemaBe Verfahren erhaltlichen Kap- 
seln konnen mit Durchmessern im Bereich von 10 nm bis 
50 um, vorzugsweise 50 nm bis 10 um auch in der von der 50 
Kugelgestalt abweichenden, d. h. in anisotropen Formen 
hergestellt werden. Die Wandstarke wird durch die Anzahl 
der Polyelektrolytschichten bestimmt und kann beispiels- 
weise im Bereich von 2 bis 100 nm, insbesondere im Be- 
reich von 5 bis 80 nm liegen. Die Kapseln zeichnen sich 55 
auch durch ihre Monodispersitat aus, d. h. bei Auswahl ge- 
eigneter Template konnen Kapselzusammensetzungen er- 
halten werden, bei denen der Anteil an Kapseln, deren Ab- 
weichung vom mittleren Durchmesser > 50% ist, weniger 
als 10% und besonders bevorzugt weniger als 1% betragt. 60 

Die Kapseln sind gegeniiber chemischen, biologischen, 
organischen und thermischen Belastungen sehr stabil. Sie 
konnen eingefroren oder gefriergetrocknet und anschlieBend 
wieder in geeigneten Losungsmitteln aufgenommen wer- 
den. 65 

Da die Kapseln Mikroabdriicke der in ihnen enthaltenen 
Template darstellen und auch nach Entfernung der Template 
ihre Form beibehalten, konnen anisotrope Partikel herge- 
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stellt werden, bei denen es sich um Mikroabdriicke von bio- 
logischen Strukturen wie Zellen, Viruspartikeln oder Bio- 
molekiilaggregaten handelt. 

Eine Modifizierung der Permeabilitatseigenschaften in 
der Hiille kann durch Bildung oder Veranderung von Poren 
in mindestens einer der Polyelektrolytschichten erreicht 
werden. Solche Poren konnen bei Verwendung entsprechen- 
der Poly elektroly ten selbst gebildet werden. Weiterhin kon- 
nen Nanopartikel mit anionischen oder/und kationischen 
Gruppen oder/und grenzflachenaktive Substanzen wie etwa 
Tenside oder/und Lipide zur Modifizierung der Permeabili- 
tat und anderer Eigenschaften eingesetzt werden. Daruber 
hinaus kann die Permeabilitat durch Variation der Bedin- 
gungen, die beim Abscheiden des Poly elektroly ten herr- 
schen, modifiziert werden. So fuhrt beispielsweise eine hohe 
Salzkonzentration des Umgebungsmediums zu einer hohen 
Durchlassigkeit der Poly elektroly thiille. 

Eine besonders bevorzugte Modifizierung der Permeabi- 
litat von Poly elektroly thiillen kann durch Abscheidung von 
Lipidschichten oder/und amphiphiler Polyelektrolyten auf 
der Polyelektrolythiille nach Desintegration der Templatpar- 
tikel erreicht werden. Auf diese Weise kann die Permeabili- 
tat der Polyelektrolythullen fur kleine und polare Molekiile 
sehr stark vermindert werden. Beispiele fur Lipide, die auf 
den Polyelektrolythullen abgeschieden werden konnen, sind 
Lipide, die mindestens eine ionische oder ionisierbare 
Gruppe tragen, z. B. Phospholipide wie etwa Dipalmitoylp- 
hosphatidinsaure oder zwitterionische Phospholipide wie 
etwa Dipalmitoylphosphatidylcholin oder auch Fettsauren 
bzw. entsprechende langkettige Alkylsulfonsauren. Bei Ver- 
wendung zwitterionischer Lipide konnen Lipidmultischich- 
ten auf der Polyelektrolythiille abgeschieden werden. Auf 
den Lipidschichten konnen anschlieBend weitere Polyelek- 
trolytschichten abgeschieden werden. 

Die durch das Verfahren erzeugten Kapseln konnen zum 
EinschluB von Wirkstoffen verwendet werden. Diese Wirk- 
stoffe konnen sowohl anorganische als auch organische 
Stoffe sein. Beispiele fur solche Wirkstoffe sind Katalysato- 
ren, insbesondere Enzyme, pharmazeutische Wirkstoffe, Po- 
lymere, Farbstoffe wie etwa fluoreszierende Verbindungen, 
Sensormolekiile, d. h. Molekiile, die auf die Anderung von 
Umgebungsbedingungen (Temperatur, pH-Wert) nachweis- 
bar reagieren, Pflanzenschutzmittel und Aromastoffe. 

Die Kapseln konnen auch als Mikroreaktionsraume fur 
chemische Reaktionen oder als Prazipitations- oder Kristal- 
lisationstemplate verwendet werden. Aufgrund der Tatsa- 
che, daB die Permeabilitat der Kapselwande steuerbar ist, so 
daB sie beispielsweise niedermolekulare Substanzen passie- 
ren lassen, Makromolekiile jedoch weitgehend zuriickhal- 
ten, lassen sich bei einer chemischen Reaktion entstehende 
hochmolekulare Produkte, z. B. bei einer Polymerisation 
entstehende Polymere auf einfache Weise wahrend der Syn- 
these im Innenraum zuriickhalten. Das gleichzeitig im Au- 
Benmedium synthetisierte Reaktionsprodukt kann z. B. 
durch Zentrifugation oder/und Filtration nachtraglich oder 
auch bereits wahrend der Reaktion entfernt werden. 

Wahrend der Reaktion kann die Zufuhr des Reaktions- 
substrats iiber die Diffusion durch die Kapselwande gesteu- 
ert werden. Dabei ergeben sich neue Wege, in Reaktionsab- 
laufe einzugreifen. Da z. B. durch Filtration ein kontinuier- 
licher oder z. B. durch Zentrifugation auch ein plotzlicher 
Austausch des AuBenmediums moglich ist, kann die Poly- 
merisationsreaktion durch Substratentfernung beliebig an- 
gehalten werden bzw. das Monomer kann ausgetauscht wer- 
den. Es ist somit moglich, auf neue Art und Weise die Her- 
stellung von definierten Co- oder Multipolymeren durchzu- 
fiihren. Da durch die Permeation der Reaktionsablauf iiber 
die Monomerenzufuhr kontrollierbar ist, konnen in den 
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Kapseln Produkte mit neuen und anderen Molekularge- 
wichtsverteilungen, z. B. hoch monodisperse Produkte er- 
zeugt werden. Im Kapselinneren synthetisierte Polymere 
lassen sich z. B. durch Titration mit Ruoreszenzfarbstoffen 
spektroskopisch und durch konvokale Mikroskopie nach- 5 
weisen. Mit Einzelteilchenlichtstreuung laBt sich der Mas- 
senzuwachs und somit die Reaktionskinetik verfolgen. 

Bei Verwendung anisotroper Kapseln zur Verpackung 
von Wirkstoffen oder als Reaktionsraume, z. B. fiir Synthe- 
sen oder Prazipitationsprozesse, und gegebenenfalls an- 10 
schlieBender Auflosung der Templathullen konnen Partikel- 
zusammensetzungen als Dispersionen mit vorbestimmten 
Formen und Gestalten erzeugt werden. Die Erflndung be- 
trifft somit auch anisotrope Partikelzusammensetzungen, 
die durch Verkapselung von Wirkstoffen in einer Polyelek- 15 
trolythiille, z. B. durch Synthese oder Prazipitation und an- 
schlieBende Entfernung des Templats, z. B. durch thermi- 
sche oder chemische Behandlung, erhaltlich sind. Vorzugs- 
weise besitzen diese anisotropen Partikel die Form der als 
Templat verwendeten Biostrukturen. 20 

Weiterhin konnen die Kapseln zum Einbringen von orga- 
nischen Flussigkeiten wie etwa Alkoholen oder Kohlenwas- 
serstoffen, z. B. Hexanol, Octanol, Octan oder Dec an, oder 
zum Verkapseln von Gasen verwendet werden. Solche mit 
einer organischen, nicht mit Wasser mischbaren Flussigkeit 25 
gefullten Kapseln konnen auch fiir chemische Reaktionen, 
z. B. Polymerisationsreaktionen eingesetzt werden. So kann 
das Monomer uber dessen Verteilungsgleichgewicht gezielt 
im Innenraum der Kapseln angereichert werden. Gegebe- 
nenfalls kann die Monomerenlosung bereits vor Beginn der 30 
Synthese im Innenraum eingekapselt werden. 

Es konnen jedoch auch Wirkstoffe verkapselt werden, die 
aufgrund ihrer GroBe nicht die Polyelektrolythulle durch- 
dringen konnen. Hierzu wird der einzuschlieBende Wirk- 
stoff an das Templatpartikel immobilisiert oder vom Tern- 35 
platpartikel eingekapselt, z. B. durch Phagozytose oder En- 
dozy tose bei lebenden Zellen. Nach Desintegration der 
Templatpartikel wird der Wirkstoff ins Innere der Polyelek- 
trolythulle freigesetzt. Dabei werden zweckmaBigerweise 
die Bedingungen bei der Desintegration des Templatparti- 40 
kels so gewahlt, daB keine unerwiinschte Zersetzung des 
Wirkstoffs eintritt. 

Die Kapseln konnen auf zahlreichen Anwendungsgebie- 
ten, bei spiels weise Sensorik, Oberflachenanalytik, als 
Emulsionstrager, Mikroreaktionsraume wie etwa fiir kataly- 45 
tische Prozesse, Polymerisation-, Prazipitations- oder Kri- 
stallisationsprozesse, in der Pharmazie und Medizin, z. B. 
zum Targeting von Wirkstoffen oder als Ultraschallkontrast- 
mittel, in der Lebensmitteltechnologie, Kosmetik, Biotech- 
nologie, Sensorik, Informationstechnologie und Druckindu- 50 
strie (Einkapselung von Farbstoffen) eingesetzt werden. 
Weiterhin konnen die Kapseln zum Aufbau von Mikro- bzw. 
Nanokompositen, d. h. Werkstoffen, die aus mindestens 
zwei verschiedenen Materialien bestehen und eine Mikro- 
bzw. nanoskopische Ordnung aufweisen, eingesetzt werden. 55 

Noch ein weiterer Aspekt der Erflndung besteht darin, die 
Templatpartikel vorzugsweise in fixierter Form vor der Po- 
lyelektrolytbeschichtung durch Behandlung mit einem Ly- 
sereagenz partiell zu desintegrieren. Bei rechtzeitiger Unter- 
brechung des Lyseprozesses erhalt man partiell aufgeloste 60 
Strukturen, z. B. toroidale Strukturen mit einem Loch in der 
Mitte, die anschlieBend beschichtet werden konnen. Nach 
anschlieBendem vollstandigen Abbau der Templatpartikel 
erhalt man als Resultat ringformige Kapseln. Dies ist eine 
vollig neue topologische Qualitat mit interessanten Anwen- 65 
dungsmoglichkeiten, z. B. in der Optik (Mikrofliisterbogen- 
effekt). 

Die Erflndung wird durch die nachfolgenden Beispiele 
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und Figuren weiter erlautert. Es zeigen: 

Fig, 1 die Anderungen des Zetapotentials (A) und den 
Anstieg der Fluoreszenzintensitat (B) als Funktion der 
Schichten anzahl fiir die Abscheidung von Poly(styrolsulfo- 
nat-Natriumsalz) (PSS) und Poly(allylaminhydrochlorid) 
(PAH) auf mit Glutardialdehyd fixierten humanen Erythro- 
zyten. 

Fig, 2 ein rasterelektronenmikroskopisches Bild eines mit 
zehn Schichten PSS und PAH bedeckten Discozyten. 

Fig. 3 transmissionselektronenmikroskopische Abbildun- 
gen eines unbeschichteten (A) und eines beschichteten (B) 
Discozyten sowie einer nach Auflosung des beschichteten 
Discozyten erhaltenden Polyelektrolythulle (C). 

Fig. 4 atomkraftmikroskopische Abbildungen von auf 
Discozyten (A) und Echinozyten (B) abgeschiedenen Poly- 
elektroly thiillen . 

Fig. 5 mit einem konfokalen Mikroskop aufgenommene 
Bilder von auf Echinozyten abgeschiedenen und aus 11 
Schichten PSS/PAH bestehenden Poly elektroly thiillen. 

Fig. 6 mit einem konfokalen Mikroskop aufgenommene 
Bilder von mit 6- Carboxy fluorescein gefullten Poly elektro- 
ly thiillen. 

Fig. 7 Elektrorotationsspektren von Poly elektroly thiillen 
auf Discozyten ohne zusatzliche Beschichtung (A) oder be- 
schichtet mit DPPA (B) oder DPPC (C). 

Fig. 8 die Abbildung einer auf einem Discozyten abge- 
schiedenen Polyelektrolythulle in einem Lichtmikroskop 
(A) und das entsprechende rasterelektronenmikroskopische 
Bild (B). 

Fig. 9 die Bildung von Poly(diallylmethylammonium- 
chlorid) durch radikalische Polymerisation auf der AuBen- 
seite und im Inneren von Polyelektrolythiillen. 

Beispiele 

1 . Preparation von Polymerhullen mit Rinder- oder Huma- 

nerythrozyten als Templat 

Von frischem Human- oder Rinderblut wird das Plasma 
abzentrifugiert AnschlieBend folgt zweimaliges Waschen in 
einer isotonen Phosphat-gepufferten Kochsalzlosung PBS 
(5,8 mM Phosphatpuffer pH 7,4, KC1 5,6 rnM, NaCl 
150 mM). AnschlieBend werden die Erythrozyten mit Glu- 
tardialdehyd in einer Konzentration von 2% fixiert. Dazu 
wird 1 ml des Erythrozytensedirnents mit 1 ml PBS aufge- 
fullt. Zu dieser Losung werden dann tropfchenweise 8 ml ei- 
ner Glutardialdehydlosung (1 Teil Glutardialdehyd (25%ige 
wassrige Losung) und 9 Teile PBS) zugegeben. Nach 
60 min Einwirkzeit bei 20°C wird die Losung abzentrifu- 
giert und die Erythrozyten werden viermal in bidestillierten 
Wasser ge waschen. AnschlieBend werden die fixierte Ery- 
throzyten mit ungepufferter 154 mM NaCl Losung aufge- 
fiillt. 

Als nachster Schritt folgt die konsekutive Adsorption von 
zwei entgegengesetzt geladenen Polyelektrolyten. Da die 
Ausgangsladung der fixierten Erythrozyten negativ ist, wird 
vorzugsweise zunachst positiv geladenes Poly(allyla- 
min)hydrochlorid (PAH) mit einem Molekulargewicht zwi- 
schen 50 und 60 kD (Aldrich) verwendet. Es kann jedoch 
auch ein negativ geladener Poly elektroly t als erste Schicht 
auf den Erythrozyten abgeschieden werden. Zur Beschich- 
tung der Erythrozyten werden 4 ml Losung mit einer Kon- 
zentration von 0,5 g/dl PAH und 0,5 M NaCl bei einer Ery- 
throzytenkonzentration von ca. 2,5 (v/v) angesetzt. Nach 
10 min Einwirkzeit bei 20°C werden die Erythrozyten ab- 
zentrifugiert und zweimal in einer 154 mM NaCl Losung 
gewaschen. AnschlieBend folgt die Adsorption der zweiten 
Schicht. Zu diesem Zweck wird negativ geladenes Poly (sty- 
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rolsulfonat)-Natriumsalz (PSS) mit einem Molekularge- 
wicht von 70 kD verwendet. Zum Aufbringen der ersten 
PSS-Schicht auf die bereits mit PAH beschichteten Erythro- 
zyten werden 4 ml Losung mit einer Konzentration von 
0,5 g/dl PSS und 0,5 M NaCl und einer Erythrozytenkon- 5 
zentration von ca. 2,5% (v/v) angesetzt. Nach 10 min Ein- 
wirkzeit bei 20°C werden die Erythrozyten abzentrifugiert 
und zweimal in einer 154 rnM NaCl Losung gewaschen. 
Das Aufbringen von PAH- und PSS-Schichten kann beliebig 
oft wiederholt werden. Beispielsweise konnen jeweils 5 10 
PAH- und 5 PSS-Schichten aufgebracht werden. 

Zur Aufl osung des Templats werden die fixierten Erythro- 
zyten in eine l,2%ige NaOCl Losung pipettiert. Ebenso ge- 
eignet sind handelsubliche Deproteinizer (Produkt, Herstel- 
ler) oder AbfluBreiniger (z. B. Chlorix, Hersteller). Die Ein- 15 
wirkzeit betragt ca. 20 min bei 20°C und laBt sich optisch 
iiber die verschwindende Triibung der Losung kontrollieren. 
Die verbleibenden Polymerhullen werden anschlieBend in 
NaCl Losung gewaschen. 

20 

2. Preparation von Polymerhullen mit E.coli Bakterien oder 

Hefen als Templat 

Zunachst werden die E.coli Zellen durch zweimaliges 
Waschen in einer isotonen PBS-L6sung vom Nahrmedium 25 
getrennt. AnschlieBend erfolgt die Fixierung mit Glutardial- 
dehyd. Hierzu wird das Sediment der Coli-Bakterien auf 
2 ml mit PBS aufgefullt. Zu dieser Losung werden 8 ml ei- 
ner Glutardialdehydlosung auf eine Endkonzentration von 
2% zugegeben. Nach 60 min Ein wirkzeit bei 20°C wird die 30 
Losung abzentrifugiert und die fixierten E.coli Zellen wer- 
den viermal in bidestilliertem Wasser gewaschen. 

AnschlieBend folgt eine konsekutive Adsorption von 
zwei entgegengesetzt geladenen Polyelektrolyten wie in 
Beispiel 1 beschrieben. 35 

Auf entsprechende Weise wurden - ohne vorherige Fixie- 
rung - auch Hefezellen beschichtet. 

3. Abscheidung von Lipidschichten auf Poly elektrolythullen 

40 

Zur Abscheidung von Lipidschichten auf Polyelektroly- 
thullen wurden zwei unterschiedliche Verfahren verwendet. 

3.1 

45 

200 ul einer Suspension von Poly elektrolythullen werden 
durch wiederholtes Waschen in Methanol resuspendiert. 
Nach dem dritten Waschen werden anstelle von reinem Me- 
thanol 500 ul einer Lipidlosung von z. B. 1 mg/ml Dipalrni- 
toylphosphatidinsaure (DPPA) oder Dipalmitoylphosphati- 50 
dylcholin (DPPC) in Methanol dem Sediment zugesetzt. Die 
Hiillen werden in dieser Methanol-Lipidlosung resuspen- 
diert und die Suspension bei einer Temperatur von 90°C in 
einem Wasserbad gehalten. Der verdampfende Methanol 
wird durch tropf en weise Zugabe von Wasser in Portionen 55 
von jeweils 20 ul ersetzt. Der Austausch von 700 jil Metha- 
nol gegen Wasser dauert etwa 30 min. 

Nach Beendigung der Verdarnpfung wird die Hiillensus- 
pension dreimal mit Wasser gewaschen und wiederholt zen- 
trifugiert. Durch 20 min Zentrifugation bei 25 000 Upm 60 
konnen die Lipid-beschichteten Hullen sedimentiert wer- 
den. 

3.2 

65 

Dispersionen von DPPA oder 90% DPPC und 10% DPPA 
mit einer Konzentration von 1 mg Lipid/ml in Wasser wer- 
den durch Ultraschallbehandlung hergestellt. 50 jil der re- 
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sultierenden Dispersion von Lipidvesikeln werden auf 
200 ul einer konzentrierten Hiillensuspension gegeben. 
Nach 30 min werden die Proben 20 min bei 25 000 Upm 

♦ » 

zentrifugiert. Der Uberstand wird entfernt und durch Wasser 
ersetzt. Diese Prozedur wird dreimal wiederholt. Dabei wird 
eine konzentrierte Suspension von Lipid-beschichteten Hiil- 
len erhalten. 

4. EinschluB von organischen Losungsmitteln in Polyelek- 

trolythiillen 

Eine wassrige Suspension von Poly elektrolythullen wird 
5 min bei 3000 Upm zentrifugiert. Nach Entfernen des 
Uber stands wird Methanol zugegeben. Die Hullen werden 
resuspendiert und 10 min lang bei 4000 Upm zentrifugiert. 
Erneut wird der Uberstand entfernt, Methanol zugegeben 
und die Probe unter denselben Bedingungen wie zuvor zen- 
trifugiert. Diese Prozedur wird dreimal wiederholt. Nach der 
letzten Zentrifugation mit Methanol wird der Uberstand 
durch Hexanol ersetzt. Die Hullen werden resuspendiert und 
10 min bei 5000 Upm zentrifugiert. Diese Prozedur wird 
wiederum dreimal wiederholt. 

Zum EinschluB von Octanol, Octan oder Decan in die 
Hullen wird eine ahnliche Prozedur verwendet, wobei als 
Ausgangsmaterial die in einer Hexanollosung vorliegenden 
Hullen verwendet werden. Die Zentrifugationsgeschwindig- 
keit wird fiir Octanol und Octan auf 7000 Upm (10 min) und 
fur Decan auf 7500 Upm (10 min) erhoht. 

SchlieBlich wird das resultierende Sediment in Wasser re- 
suspendiert. Die Hullen verbleiben in der wassrigen Phase, 
wahrend die noch vorhandenen Spuren des Losungsmittels 
im Sediment zwischen den Hullen eine zweite organische 
Phase bilden. Durch Verwendung von Fluoreszenzmarkern 
fur die organische und die wassrige Phase kann mittels kon- 
fokaler Mikroskopie gezeigt werden, daB die Hullen mit or- 
ganischem Losungsmittel gefullt sind. 

Die beschriebene Prozedur ermoglicht die Herstellung ei- 
ner hochstabilen Emulsion von nichtpolaren Fliissigkeiten 
in Wasser. Als Folge der Monodispersitat der ursprungli- 
chen Hullen ist die erzeugte Emulsion ebenso monodispers. 
Ein weiterer Vorteil ist, daB selbst die Form der einzelnen 
Tropfchen abhangig vom verwendeten Templat reguliert 
werden kann. Dies ermoglicht die Herstellung von Emulsio- 
nen mit Oberflache : Volumen-Verhaltnissen, die von denje- 
nigen einer Kugel verschieden sind. 

5. Charakterisierung von Polyelektrolytfiullen 

Fig, 1 zeigt die Anderungen im Zetapotential (A) und den 
Anstieg der Fluoreszenzintensitat (B) als Funktion der 
Schichtenzahl bei der Abscheidung von Poly(styrolsulfonat- 
Natriumsalz) und Poly(allylaminhydrochlorid) auf mit Glu- 
tardialdehyd vorbehandelten humanen Erythrozyten. Das 
Zetapotential wird durch elektrophoretische Mobilitatsmes- 
sungen (Elektrophor, Hasotec) in physiologischer Salzlo- 
sung bestimmt. Die Fluoreszenzintensitatsverteilungen wer- 
den durchfluBzytometrisch (FACScan, Becton Dickinson) 
unter Verwendung von FITC-markiertem PAH in drei auf- 
einanderfolgenden Schichtabscheidungszyklen aufgezeich- 
net. 

In Fig. 2 ist das rasterelektronenmikroskopische Bild ei- 
nes mit zehn Schichten von PSS und PAH bedeckten Disco- 
zyten gezeigt. Der TrocknungsprozeB fuhrt zum Enstehen 
longitudinaler Falten der Polyelektrolytschicht entlang dem 
Rand der Zelle. 

Fig. 3 zeigt transmissionselektronenmikroskopische Bil- 
der von unbeschichteten (A) und beschichteten (B) Discozy- 
ten. Die Polyelektrolythulle ist deutlich zu erkennen. Die 
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nach Solubilisierung der Zelle erhaltene Polyelektxolythiille 
(C) zeigt zwei iiberraschende Eigenschaften. Die VergroBe- 
rungen sind 1 : 15000 bei A und B und 1 : 17000 bei C. Er- 
stens ist sie der Form der urspriinglichen Zelle ahnlich und 
zweitens scheint sie vollkommen leer zu sein, ohne daB 5 
Risse oder groBere Poren in der Hulle zu erkennen sind. 

In Fig, 4 sind zwei mit Atomkraft-Mikroskopie (AFM) 
erzeugte Bilder (Breite 10 um) dargestellt, die auf einem 
Discozyten (A) und einem Echinozyten (B) abgeschiedene 
Polyelektrolythullen aus insgesamt 9 Schichten zeigen. 10 
Wahrend die auf einem ellipsoidalen Discozyten abschiede- 
nen Hiillen nur wenige Falten zeigen, fuhrt der Abscheide- 
prozeB auf einem sternartigen Echinozyten zu gut struktu- 
rierten Hiillen, auf denen sogar die Vorspriinge des ur- 
spriinglichen Templats zu erkennen sind. Dies geht noch 15 
deutlicher aus den in Fig. 5 gezeigten konfokalen Mikro- 
skopbildern einer auf einem Echinozyten abgeschiedenen 
Polyelektrolythiille aus elf Schichten PSS/PAH hervor. Die 
auBere Schicht besteht aus mit FTTC markiertem PAH. Die 
Breite der Bilder ist 7 um. Die Scans wurden in 2 Ebenen 20 
getrennt durch einen Ab stand von 1 jjm gemacht. Scan A 
lauft durch den oberen Teil der auf einem Glastrager aufge- 
brachten Hulle. Auf diesen Bildern ist zu erkennen, daB das 
Innere der Hulle, selbst im Bereich der Vorspriinge leer ist. 

Fig. 6 zeigt mit einem konfokalen Mikroskop aufgenom- 25 
mene Bilder von auf Discozyten abgeschiedenen Polyelek- 
trolythullen, die aus 10 Schichten PSS/PAH bestehen. Die 
Hiillen wurden mit einer 100 uM 6-Carboxyfluorescein (6- 
CF) Losung behandelt. In Fig. 6A ist eine Fluoreszenz in- 
nerhalb der Hiillen zu erkennen. Dies zeigt, daB die 6-CF 30 
Molekiile in das Innere der Hulle eindringen konnen. 

Bei Inkubation der Hiillen mit 100 nM 6-CF konnte keine 
Fluoreszenz gefunden werden. Dies zeigt, daB durch Be- 
handlung mit dem Lysereagenz die zur Bindung von 6-CF 
fahigen Aminogruppen von PAH abgebaut oder/und blok- 35 
kiert werden. Aufgrund der geringen Konzentration von 6- 
CF ist die Losung sfluoreszenz zu gering, um als Hinter- 
grund nachgewiesen werden zu konnen. 

Durch Adsorption von Dipalmitoylphosphatidinsaure 
(DPPA) oder zwitterionischen Lipiden beispielsweise Di- 40 
palmitoylphosphatidylcholin (DPPC) auf Polyelektrolythiil- 
len gemaB Beispiel 3 durch Verdampfen werden mit stabilen 
Lipidschichten bedeckte Polyelektrolythullen erhalten. Die 
Lipidschicht verhindert weitgehend das Eindringen von 6- 
CF in die Hulle (Fig. 6B). Die Breite der in Fig. 6A und 6B 45 
dargestellten Bilder ist 16 bzw. 15 um. Weitere Experimente 
zeigten, daB die Lipidschichten fur mindestens 4 Wochen 
stabil sind und daB auf den Lipidschichten weitere Polyelek- 
trolytschichten ohne Zerstorung der darunter liegenden Li- 
pidschicht abgeschieden werden konnen. 50 

Die Technik der Elektrorotation (Arnold et al., J. Phys. 
Chem. 91 (1987), 5093; Fuhr et al., In: Electromanipulation 
of Cells, U. Zimmermann und G. A. Neil, Hrsg., CRC Press, 
Boca Raton (1996), 259-328; Priiger et al., Biophys. J. 72 
(1997), 1414) ist eine spektroskopische Methode, welche 55 
die Untersuchung der dielektrischen Eigenschaften von 
Mehrschichtstrukturen ermoglicht. Dabei wird ein rotieren- 
des elektrisches Feld im KHz- bis MHz-Bereich an die Teil- 
chensuspension angelegt. Das induzierte Dipolmoment bil- 
det eine Winkel mit dem angelegten Feldvektor, wenn die 60 
Rotationsgeschwindigkeit des Felds zu schnell ist, daB ihm 
das zu induzierte Dipolmoment folgen kann. Als Ergebnis 
erhalt das Teilchen ein Drehmoment, welches wiederum zu 
einer erkennbaren Drehung des Teilchens selbst fuhrt. Ein 
Elektrorotationsspektrum wird durch Messung der Teil- 65 
chenrotationsgeschwindigkeit als Funktion der Rotations- 
frequenz des auBeren elektrischen Felds erhalten. 

Fig. 7 zeigt drei typische Elektrorotationsspektren fiir 
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eine unbeschichtete Polyelektrolythiille als Kontrolle (A), 
eine mit DPPA beschichtete Polyelektrolythiille (B) und 
eine mit DPPC beschichtete Polyelektrolythiille (C). Die 
Leitfahigkeit der wassrigen Phase auBerhalb der Hiillen war 
2,000 uS/cm, 80 uS/cm bzw. 100 uS/cm. Das Vorhanden- 
sein einer isolierenden Lipidschicht fuhrt zu einer negativen 
Rotationsrichtung im KHz-Bereich. Die stark leitfahige Po- 
lyelektrolythiille (etwa 10 4 uS/cm) erzeugt den bei der Kon- 
trolle in der MHz-Region erkennbaren positiven Peak. Die 
schwach leitfahige DPPA-Schicht wird bei hohen Frequen- 
zen kurzgeschlossen. Die Abwesenheit einer positiven Ro- 
tation im Falle der DPPC-Beschichtung weist auf das Vor- 
handensein von Lipidmultischichten hin. Diese Ergebnisse 
zeigen, daB Polyelektrolyt-Multischichten mit Lipiden zur 
Kontrolle der Permeabilitat erfolgreich beschichtet werden 
konnen und daB die beschichteten Hiillen fur ionische Ver- 
bindungen wie Salze wenig durchlassig sind. 

Die leeren Polyelektrolythullen konnen auch zur kontrol- 
lierten Prazipitation oder Kristallisation organischer oder 
anorganischer Materi alien verwendet werden. Hierzu wer- 
den auf Discozyten templatierte Polyelektrolythullen in ei- 
ner 30 mM 6-CF Losung bei pH 7 inkubiert. AnschlieBend 
wurde der pH Wert rasch auf einen Wert von 3,5 verandert, 
bei dem 6-CF weitgehend unloslich wird. Nach Inkubation 
iiber 1 bis 12 h wurde eine Mischung von scheinbar voll- 
standig mit 6-CF gefiillten und leeren Hiillen erhalten. Fig. 
8A zeigt die lichtmikroskopische Aufnahme einer PoLyelek- 
trolythiille (10 Schichten) und Fig. 8B das entsprechende ra- 
sterelektronenmikroskopische Bild. Das vollstandig dunkle 
Bild A ist auf die starke Adsorption des kristallisierten 6-CF 
zuriickzufiihren. Das SEM-Bild zeigt, daB das im Inneren 
der Hiille kristallisierte 6-CF die Form des urspriinglichen 
Templats annimmt. Die Breite von Bild A ist 8 um. In wei- 
teren Experirnenten wurde gezeigt, daB Rhodamin B durch 
Erhohung des pH-Wertes prazipitiert werden kann. Die Pra- 
zipitation von Wirkstoffen kann auch durch andere MaBnah- 
men, z. B. Losungsmittelaustausch, Salzfallung etc. ausge- 
lost werden. Diese Ergebnisse zeigen, daB die Polyelektro- 
lythullen als Template fur Kristallisations- oder Prazipitati- 
onsprozesse dienen konnen, wodurch eine Kontrolle der 
GroBe und Form von durch die Reaktion entstandenen kol- 
loidalen Teilchen ermoglicht wird. 

Fig. 9 zeigt das Ergebnis einer radikalischen Polymerisa- 
tion von Diallyldimethylammoniumchlorid (DADMAC) in 
PAH/PS S Hiillen. Hierzu wurde eine 3%ige Monomerlo- 
sung in einer 2%igen Kapselsuspension mit dem Polymeri- 
sationsinitiator Natriumperoxodisulfat (30 mg/100 ml) ver- 
setzt und 9,5 h bei 70°C polymerisiert. Durch Zentrifugation 
wurde das in der Volumenphase synthetisierte Polymer 
PDADMAC entfernt. Nach Behandlung mit 100 mM 6-CF 
ist deutlich die Bindung des Farbstoffs an die Aminogrup- 
pen von PDADMAC zu erkennen. Das Polymer ist an den 
negativen Kapselwanden adsorbiert, es ist aber auch im In- 
neren der Kapseln zu finden. 

Aus neun Schichten bestehende Polyelektrolythullen 
([PSS/PAH]4PSS) wurden auf Humanerythrozyten abge- 
schieden und die Tempi atpartikel entfernt. AnschlieBend 
wurde eine weitere Schicht PAH aufgetragen. Die Kapseln 
wurden zur radikalischen Polymerisation von Acrylsaure zu 
Poly aery Is aure verwendet. Hierzu wurde eine 3%ige Mono- 
merlosung in einer 2%igen Kapselsuspension mit dem In- 
itiator Natriumperoxodisulfat (30 mg/100 ml) versetzt und 
9,5 h bei 70°C polymerisiert. Durch Zentrifugation wurde 
die in der Volumenphase synthetisierte Poly aery Is aure ent- 
fernt. Nach Zugabe von 100 nM Rhodamin B (das selektiv 
an anionische Gruppen bindet) konnte das Vorhandensein 
von Poly acrylsaure adsorbiert an die negativ geladenen 
Kapselwande, aber auch im Inneren der Kapseln nachgewie- 
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sen werden. Aufgrund einer durch Acrylsaure vermittelten 
Briickenbildung fand eine Flockung der Kapseln statt. Diese 
Adsorption der Acrylsaure kann durch Verwendung von 
Kapseln mit einer auBeren negativen Ladung verhindert 
werden. 5 

Patentanspriiche 

1. Verfahren zur Herstellung von Kapseln mit einer 
Polyelektrolythulle, dadurch gekennzeichnet, daB 10 

man auf einem Templat ausgewahlt aus Aggregaten 
biologischer oder/und amphiphiler Materi alien meh- 
rere aufeinanderfolgende Schichten entgegengesetzt 
geladener Polyelektrolytmolekiile aufbringt und an- 
schlieBend gegebenenfalls das Templat desintegriert. 15 

2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeich- 
net, daB man ein Templat verwendet ausgewahlt aus 
der Gruppe bestehend aus Zellen, Zellaggregaten, sub- 
zellularen Partikeln, Viruspartikeln und Aggregaten 
von Biomolekiilen. 20 

3. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeich- 
net, daB man Pollen als Templat verwendet. 

4. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeich- 
net, daB man ein Templat verwendet ausgewahlt aus 
der Gruppe bestehend aus Vesikeln, Micellen und Li- 25 
pidaggregaten. 

5. Verfahren nach einem der vorhergehenden Ansprii- 
che, dadurch gekennzeichnet, daB das Templat mit ei- 
nem Fixierungsreagenz vorbehandelt wird. 

6. Verfahren nach einem der vorhergehenden Ansprii- 30 
che, dadurch gekennzeichnet, daB man Formaldehyd 
oder/und Glutardialdehyd als Fixierungsreagenz ver- 
wendet. 

7. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 6, da- 
durch gekennzeichnet, daB ein partiell desintegriertes 35 
Templat als Ausgangsmaterial zum Aufbringen des Po- 
lyelektrolytmolekule verwendet wird. 

8. Verfahren nach Anspruch 7, dadurch gekennzeich- 
net, daB das Templat eine toroidale Struktur aufweist. 

9. Verfahren nach einem der vorhergehenden Ansprii- 40 
che, dadurch gekennzeichnet, daB die Desintegration 
des Templats durch Zugabe eines Lysereagenz erfolgt. 

10. Verfahren nach Anspruch 9, dadurch gekennzeich- 
net, daB das Lysereagenz ein Deproteinisierungsmittel 
ausgewahlt aus Peroxo- und Hypochloritverbindungen 45 
enthalt. 

11. Verfahren nach Anspruch 10, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB man Natrium- oder Kaliumhypochlorit 
als Deproteinisierungsmittel verwendet. 

12. Verfahren nach einem der vorhergehenden An- 50 
spriiche, dadurch gekennzeichnet, daB nach Desinte- 
gration des Templats mindestens eine Lipidschicht auf 
der Polyelektrolythulle abgeschieden wird. 

13. Verfahren nach Anspruch 12, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB mindestens eine weitere Polyelektrolyt- 55 
schicht auf der Lipidschicht abgeschieden wird. 

14. Verfahren nach einem der vorhergehenden An- 
spriiche, dadurch gekennzeichnet, daB ein Wirkstoff in 
die Kapseln eingebracht wird. 

15. Verfahren nach einem der vorhergehenden An- 60 
spriiche, dadurch gekennzeichnet, daB der Wirkstoff 
aus Katalysatoren, pharmazeutischen Wirkstoffen, Po- 
lymeren, Farbstoffen, Sensormolekiilen, Aromastoffen 
und Pflanzenschutzmitteln ausgewahlt wird. 

16. Verfahren nach einem der vorhergehenden An- 65 
spriiche, dadurch gekennzeichnet, daB organische Fliis- 
sigkeiten oder Gase in die Kapseln eingebracht wer- 
den. 
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17. Verfahren nach einem der vorhergehenden An- 
spriiche, dadurch gekennzeichnet, daB in oder/und auf 
den Kapseln eine chemische Reaktion, z. B. eine Poly- 
mersynthese durchgefuhrt wird. 

18. Verfahren nach einem der vorhergehenden An- 
spriiche, dadurch gekennzeichnet, daB in oder/und auf 
den Kapseln eine Prazipitation oder Kristallisation 
durchgefiihrt wird. 

19. Polyelektrolyt- Kapseln, erhaltlich durch ein Ver- 
fahren nach einem der Anspriiche 1 bis 18. 

20. Kapseln nach Anspruch 19, dadurch gekennzeich- 
net, daB sie die Templatpartikel in ihrern Inneren ent- 
halten. 

21. Kapseln nach Anspruch 18, dadurch gekennzeich- 
net, daB sie keine nachweisbaren Reste des Templats 
enthalten. 

22. Kapseln nach einem der Anspriiche 19 bis 21, da- 
durch gekennzeichnet, daB sie eine von den Templatp- 
artikeln vorgegebene auBere Form aufweisen. 

23. Kapseln nach Anspruch 22, dadurch gekennzeich- 
net, daB sie eine anisotrope Form aufweisen. 

24. Kapseln nach Anspruch 23, dadurch gekennzeich- 
net, daB sie eine toroidale Form aufweisen. 

25. Kapseln nach Anspruch 19 bis 24, dadurch ge- 
kennzeichnet, daB sie einen Wirkstoff enthalten. 

26. Verwendung von Kapseln nach einem der Ansprii- 
che 19 bis 25 zur Verkapselung von Wirkstoffen. 

27. Verwendung von Kapseln nach einem der Ansprii- 
che 19 bis 25 als Mikroreaktionsraume fur chemische 
Reaktionen oder als Prazipitations- oder Kristallisati- 
onstemplat. 

28. Verwendung von Kapseln nach einem der Ansprii- 
che 19 bis 25 in der Sensorik, Oberflachenanalytik oder 
Informationstechnologie. 

29. Verwendung von Kapseln nach einem der Ansprii- 
che 19 bis 25 in der Pharrnazie und Medizin, Lebens- 
mitteltechnologie, Biotechnologie, Kosmetik und 
Druckindustrie. 

30. Verwendung von Kapseln nach einem der Ansprii- 
che 19 bis 25 zum Aufbau von Mikro- bzw. Nanokom- 
positen. 

3 1 . Verwendung von Kapseln nach einem der Ansprii- 
che 19 bis 25 als Emulsionstrager. 

32. Anisotrope Partikelzusammensetzungen, erhalt- 
lich durch Verkapselung von Wirkstoffen in Kapseln 
nach Anspruch 23 oder 24 und Entfernung der Poly- 
elektrolythulle. 

33. Zusammensetzungen nach Anspruch 32 in Form 
einer Dispersion. 
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